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Zusammenfassung Tardive Syndrome bleiben trotz
des vermehrten Einsatzes von Antipsychotika der neu-
en Generation ein relevantes klinisches Problem. Es
handelt sich um schwer behandelbare Bewegungsstö-
rungen mit geringer Rückbildungstendenz. Deswegen
ist die Prophylaxe von entscheidender Bedeutung, wo-
bei der verantwortungsvolle Einsatz von Antipsycho-
tika im Vordergrund steht. Für die Therapie der tar-
diven Dyskinesie gilt, auch wenn die Evidenzlage ein-
geschränkt ist, dass das Antipsychotikum, wenn mög-
lich, abzusetzen ist. Wenn nicht, sollte eine Umstel-
lung auf ein Antipsychotikum mit niedrigem Risiko
für tardive Dyskinesien erfolgen. Die Evidenzlage und
Zulassungssituation für andere symptomatische The-
rapien der tardiven Dyskinesie ist nach wie vor unbe-
friedigend.
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In diesem Manuskript ist der aktuelle Wissensstand
zu Phänomenologie, Verlauf, Prävention und Thera-
pie von tardiven Dyskinesien überblicksweise zusam-
mengefasst.
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Antipsychotic-induced tardive syndromes
Summary Tardive dyskinesia (TD) remains a relevant
clinical problem despite the increasing use of new-
generation antipsychotics. Antipsychotic-induced tar-
dive syndromes are difficult to treat and have a low
tendency of remission. Therefore, prophylaxis is of ut-
most importance, with the responsible use of antipsy-
chotics as a prime desideratum. With respect to man-
aging tardive dyskinesia, discontinuing the antipsy-
chotic, if possible, albeit not backed up by unequivo-
cal evidence, is still the main recommendation. If this
is not possible, the switch to an antipsychotic with
a lower TD risk is the next-preferred option. Other
symptomatic treatments have been explored, but clin-
ical trials have provided inhomogeneous results and
only very few compounds are approved for the treat-
ment of tardive dyskinesia. This manuscript summa-
rizes the current evidence with respect to the phe-
nomenology, course, prevention and treatment of tar-
dive syndromes.
Keywords Tardive syndrome · Tardive dyskinesia · An-
tipsychotic · Prophylaxis · Treatment
Einleitung
Antipsychotika sind der Goldstandard in der Be-
handlung von Schizophrenie sowie akuter Manie und
finden auch im Management von nichtpsychotischen
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Störungen und Verhaltensauffälligkeiten bei Demenz
häufig im Off-Label-Bereich breite Anwendung. Eine
der Möglichkeiten, die Gruppe der Antipsychotika
zu unterteilen, ist entsprechend ihrer Markteinfüh-
rung in Antipsychotika der ersten Generation (First
Generation Antipsychotic Drug [FGA])1 und der neue-
ren Generation (New Generation Antipsychotic Drug
[NGA])2.
Schon bald nach Einführung der Neuroleptika, wie
FGA damals genannt wurden, war klar, dass diese,
wie alle Dopaminrezeptor-Antagonisten (DRA), mit
einem erhöhten Risiko für extrapyramidal-motori-
sche Nebenwirkungen vergesellschaftet sind. Tardive
Dyskinesien (TD) zählen zu den schwerwiegendsten
motorischen Nebenwirkungen von DRA, da sie häufig
irreversibel sind und zu permanenter Behinderung
führen können [1]. Mit Einführung der NGA konnte
das Risiko für extrapyramidal-motorische Symptome
(EPMS) zwar deutlich reduziert werden, allerdings
treten EPMS auch bei der Anwendung von NGA bei
einer nicht zu vernachlässigenden Zahl von Patienten
auf [2].
Definition
Der Begriff „tardiv“ leitet sich historisch aus dem fran-
zösischen ab („tardif“) und bedeutet langsam bzw.
verzögert, während der Begriff „Dyskinesie“ (grie-
chisch: dys = miss sowie kinesis = Bewegung) abnorme
bzw. gestörte Bewegung bedeutet. Spätdyskinesien
wurden ursprünglich von Sigwald et al. als „dyskine-
sie facio-bucco-linguo-masticatice“ beschrieben [3],
der Terminus „tardive dyskinesia“ findet sich zum
ersten Mal bei Faurbye et al. [4].
Gemäß DSM-5 inkludiert das Spektrum der TD un-
willkürliche Bewegungen der Zunge, des Kiefers, der
Extremitäten oder des Rumpfes [5]. Sie können athe-
toid oder choreiform sein. Die Bewegungsstörungen
treten nach der DRA-Exposition innerhalb von min-
destens einigen Monaten auf und können nach Abset-
zen der Medikation persistieren. Bei älteren Patienten
können sich die Symptome auch schon nach kürzerer
Medikationsdauer entwickeln.
Phänomenologie
Unter dem Überbegriff TD wurden unterschiedliche
Bewegungsstörungen beschrieben. In jüngerer Zeit
besteht die Tendenz, den Begriff „klassische TD“ für
orobuccolinguale Dyskinesien zu reservieren und eine
spezifischere Terminologie, die auf der Phänomeno-
logie der einzelnen Subtypen des tardiven Syndroms
(TS) basiert, zu verwenden [6]. Dazu zählen TD, tar-
1 FGA: First Generation Antipsychotic Drug, typische Antipsy-
chotika (z. B. Haloperidol)
2 NGA: New Generation Antipsychotic Drug, atypische Antipsy-
chotika
dive Dystonie, tardiver Tremor, tardive Akathisie, tar-
diver Myoklonus sowie tardiver Tourettismus.
Häufig ähneln die Charakteristika der TD normalen
Bewegungsmustern wie Kauen, Verziehen der Mund-
winkel, zugreifende Bewegungen oder „Klavierspie-
len“, die jedoch unwillkürlich durchgeführt werden
[7]. In vielen Fällen sind sich die Patienten dieser Be-
wegungen nicht bewusst.
In der Regel ist bei der klassischen TD die Gesichts-
muskulatur, insbesondere die orale und periorale
Muskulatur, betroffen [8]. Die Dyskinesie der Zunge
ist durch langsame und repetitive Bewegungen in
der Mundhöhle charakterisiert, wodurch die Wangen
ausgebeult werden („Bonbonzeichen“). Grimassieren,
Anheben der Augenbrauen oder Stirnrunzeln können
ebenfalls Zeichen der klassischen TD sein.
Viele Patienten beugen und strecken einzelne Fin-
ger ähnlich wie beim Gitarre- oder Klavierspielen.
Dyskinesien der Beine können den Eindruck lang-
samen Tretens auf der Stelle erwecken. Dyskinesien
des Zwerchfells führen zu abgehackter Sprache oder
unkontrollierbarem Stöhnen.
Der Begriff „tardive Dystonie“ beschreibt unwill-
kürliche, dystone Bewegungen. Dystonie ist als an-
haltende, unwillkürliche Muskelaktion definiert, die
zu wiederholten Bewegungen oder abnormen Haltun-
gen häufig mit drehender Komponente führt. Oft exis-
tiert aber das Phänomen einer „geste antagoniste“.
Das bedeutet, dass Patienten häufig in der Lage sind,
die Dystonie durch einfache taktile Manöver aufzu-
heben, etwa durch das Berühren des Kinns mit dem
Finger einen Torticollis zu lösen [9]. Aus bislang nicht
bekannten Gründen scheinen Männer besonders sus-
zeptibel für tardive Dystonien zu sein [10].
Epidemiologie
Die tatsächliche Prävalenz der TD lässt sich nur
schwer abschätzen. So sind sich viele Patienten, ins-
besondere jene mit klassischer, buccolinguomastika-
torischer (BLM) Trias, ihrer Symptome nicht bewusst.
Die Bewegungsstörung kann über die Zeit fluktuie-
rend und die Symptomatik kann durch die Medi-
kation maskiert sein [6]. Die klassische TD ist die
häufigste persistierende Nebenwirkung nach langem
Antipsychotikagebrauch. Schätzungen zufolge liegt
die Gesamtprävalenz der TD bei mit Antipsychotika
behandelten, ambulanten Patienten bei rund 30%.
Die Inzidenz wurde auf 4–8% mit einer kumulativen
5-Jahres-Inzidenz von 25% geschätzt, wobei bei rund
2% pro Jahr eine Spontanremission zu beobachten
ist [11].
Verlauf
Die TD beginnt definitionsgemäß einige Monate bis
mehrere Jahre nach Einleitung einer Antipsychotika-
therapie. Typischerweise beginnt die TD schleichend,
erreicht rasch ihren Höhepunkt und stabilisiert sich
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dann, wobei es zu fluktuierenden Verläufen mit wech-
selnder Ausprägung der Symptome kommen kann.
Eine Verschlechterung nach einer Phase der Stabili-
sierung ist unüblich. Bei einem Großteil der Patien-
ten bestehen die Symptome der TD auch noch 5 Jah-
re nach Absetzen der antipsychotischen Therapie [12,
13].
So hat eine Langzeitbeobachtung an Patienten un-
ter Therapie mit FGA über 10 Jahre gezeigt, dass die
TD sich über den gesamten Zeitraum nur unwesent-
lich verändert hat und es zu keiner dramatischen Ver-
schlechterung der Symptomatik gekommen ist [14].
Risikofaktoren
Höheres Alter, die Dauer und kumulative Gesamtdo-
sis der kontinuierlichen Therapie mit Antipsychotika
sind Risikofaktoren, die das Auftreten von TD begüns-
tigen. Unter den jüngeren Patienten tragen Männer
und unter den älteren Patienten Frauen ein höheres
TD-Risiko [15]. Möglicherweise ist das Auftreten eines
antipsychotikainduzierten Parkinsonsyndroms in der
Anamnese ebenfalls ein Risikofaktor. Eine Sensitivität
des extrapyramidalen Systems scheint eine Vorausset-
zung für das Auftreten von TD zu sein [16].
FGA sind mit einem höheren TD-Risiko assoziiert
als NGA [17–19]. Dies könnte darauf zurückzuführen
sein, dass NGA eine im Vergleich zu Dopamin stär-
kere Serotoninrezeptorblockade aufweisen und diese
starken serotonergen Blockaden mit weniger EPMS
assoziiert sind [20]. Darüber hinaus werden auch
Zusammenhänge zwischen TD, afroamerikanischer
Herkunft, dem Vorliegen affektiver sowie organisch-
psychiatrischer Störungen, Diabetes sowie Alkohol-
und Kokainkonsum in der Anamnese beschrieben
[21].
Unterschiede bezüglich des Auftretens der TD be-
stehen auch hinsichtlich der verabreichten Substanz-
klasse. So hat ein systematisches review, in das die Da-
ten von 30.139 Patienten aus 12 Langzeit- und 4 Quer-
schnittstudien eingeflossen sind, gezeigt, dass die In-
zidenz von TD bei Anwendung von NGA im Vergleich
zu FGA signifikant geringer ist [22]. Demnach lag die
jährliche Inzidenz der TD in der Gruppe der Erwach-
senen bei 3% bei NGA vs. 7,7% bei FGA (p < 0,0001).
Die Inzidenz von TD bei mit NGA behandelten Kin-
dern und Jugendlichen war mit 0,4% gering. Die Au-
toren dieses Reviews machen allerdings darauf auf-
merksam, dass die kürzere Einnahmedauer und die
geringeren Dosierungen für das seltene Auftreten von
TD in dieser Altersgruppe verantwortlich sein könn-
ten.
Auf mögliche genetische Risikofaktoren wird im Ka-
pitel „Pathophysiologie“ hingewiesen.
Differenzialdiagnose
Obwohl die Antipsychotikabehandlung häufig die Ur-
sache von Bewegungsstörungen bei psychiatrischen
Patienten ist, müssen immer auch andere Ursachen
in Betracht gezogen werden, da Bewegungsstörungen
auch Zeichen neurologischer und anderer Erkrankun-
gen sein können. So können sich zahlreiche neuro-
logische Erkrankungen, wie bspw. Morbus Hunting-
ton oder Morbus Wilson initial durch isolierte neuro-
psychiatrische Symptome manifestieren, die dem Be-
ginn motorischer Störungen viele Jahre vorausgehen
können [7].
Es existieren keine definitiven klinischen, elektro-
physiologischen oder Laborparameter, um TD zu dia-
gnostizieren. Einige Zeichen geben, wenn sie vorhan-
den sind, Hinweise auf das Vorliegen einer anderen
Diagnose als TD [7]:
● rasche Verschlechterung,
● konstant unilaterale Manifestation,
● Vorhandensein zusätzlicher neurologischer Sym-
ptome wie Demenz, sensorische Störungen oder
Harninkontinenz,
● Auftreten zusätzlicher somatischer Symptome wie
Ikterus, Fieber, Hautrötung etc.
Untypische Verläufe, die nicht in das Bild einer TD
passen, sollten an einer Spezialabteilung abgeklärt
werden.
Morbus Huntington
Die Huntington-Krankheit ist eine differenzialdia-
gnostische Herausforderung, da die Bewegungsstö-
rungen bei beiden Erkrankungen phänomenologisch
identisch erscheinen können und bei beiden Dia-
gnosen neuropsychiatrische Symptome den Bewe-
gungsstörungen vorausgehen können. Bei sorgfältiger
Beobachtung lassen sich beim M. Huntington je-
doch typische motorische Muster erkennen. So sind
die choreatischen Überbewegungen zufällig von ei-
ner auf die andere Körperregion fließend. Häufig
werden sie von willkürlichen Bewegungen, die die
unfreiwilligen Bewegungsmuster kaschieren sollen,
maskiert. Bei der TD sind die Bewegungen repeti-
tiv („repetitive Chorea“) und betreffen bevorzugt die
orofaziale Region. Die obere Gesichtshälfte ist bei TD
seltener betroffen als bei M. Huntington. Typische
klinisch-neurologische Zeichen eines M. Hunting-
ton sind dagegen die motorische Impersistenz (z. B.
die Unfähigkeit, die Zunge länger als 10 s aus dem
Mund zu strecken), Optomotorikstörungen (verlang-
samte Sakkadeninitiation und -geschwindigkeit) und
Parkinsonsymptome bzw. motorische Ungeschick-
lichkeit, die häufig stärker behindern als die Chorea.
Daneben besteht bei bis zu einem Viertel der neu
diagnostizierten Huntington-Patienten eine negative
Familienanamnese, weshalb im Zweifelsfall nach Auf-
klärungsgespräch und schriftlicher Einwilligung eine
genetische Testung zum Nachweis oder Ausschluss
eines M. Huntington zu empfehlen ist.
K Antipsychotikainduzierte tardive Syndrome 125
review
Morbus Wilson
Obwohl die Dystonie bei beiden Erkrankungen häufig
die kraniozervikale Region betrifft, deuten Retrocollis
oder axiale Dystonien eher auf TD hin, während oro-
mandibuläre Dystonien häufiger bei M. Wilson auftre-
ten. Morbus Wilson ist eine autosomal-rezessiv ver-
erbte Erkrankung mit einer Vielzahl von Symptomen,
die von psychiatrischen Störungen bis hin zu Bewe-
gungsstörungen reichen.
An M. Wilson ist zu denken, wenn ein Jugendlicher
oder Erwachsener unter 50 Jahren eine Erhöhung der
Leberenzyme, Dysphagie oder Dysarthrie, die nicht
durch eine neurologische Erkrankung erklärt werden
können, Bewegungsstörungen sowie psychiatrische
Symptome aufweist. Darüber hinaus ist bei Jugendli-
chen mit affektiven Psychosen und gering erhöhten
Lebertransaminasen, bei Patienten mit Coombs-ne-
gativer hämolytischer Anämie sowie bei Patienten mit
unerklärbarer Leberzirrhose und Leberversagen das
Vorliegen eines M. Wilson in Erwägung zu ziehen.
Die effektivsten Screeningmaßnahmen sind die Spalt-
lampenuntersuchung (Kayser-Fleischer-Ring) und die
Bestimmung von Kupfer im 24-Stunden-Harn. Dane-
ben haben beinahe alle Neuro-Wilson-Patienten auch




Absetzphänomene können TD-Manifestationen bei
Erwachsenen stark ähneln [23]. Diese Dyskinesien
treten nach abruptem Absetzen von Antipsychotika
nach lang andauerndem Gebrauch auf. Im Gegensatz
zur klassischen TD betreffen die Hyperkinesien pri-
mär die Gliedmaßen, den Hals und den Rumpf. Der
untere Gesichtsbereich ist seltener betroffen. Dys-
kinesien im Rahmen der Absetzphänomene treten
üblicherweise einige Tage nach Absetzen der anti-
psychotischen Medikation auf. Der Verlauf ist kürzer
und benigner als bei TD. Die Dyskinesie verschwindet
typischerweise innerhalb von 3 Monaten.
Pathophysiologie
Zur Pathophysiologie der TD gibt es eine Reihe von
Hypothesen. Die am weitesten verbreitete Hypothe-
se ist die Theorie der Dopaminrezeptorhypersensitivi-
tät [24–27]. Demnach führt der chronische Gebrauch
von DRA zu einer Sensibilisierung der Dopaminre-
zeptoren, was in einem Überschießen der dopami-
nergen Neurotransmission im nigrostriatalen System
und damit im Verlust der Bewegungskontrolle resul-
tiert. Während die direkte Evidenz für diese Hypothese
im Tiermodell sehr stark ist, konnte deren Gültigkeit
beim Menschen nicht bestätigt werden.
Eine alternative Hypothese besagt, dass die TD ein
Resultat der Neurodegeneration von striatalen Inter-
neuronen aufgrund von oxidativem Stress ist [28–30].
Der oxidative Stress könnte dabei Resultat der erhöh-
ten Produktion von freien Radikalen aufgrund des
durch lange andauernden Antipsychotikagebrauch
ausgelösten erhöhten Dopaminumsatzes sein.
Genetische Assoziationsstudien zeigen, dass ver-
schiedene genetische Variationen bei TD den Meta-
bolismus von Medikamenten etwa über das CYP450-,
CYP2D6- oder CYP1A2-System beeinflussen [31–33].
Kleinere Studien deuten auf die Beteiligung von Ge-
nen hin, die die Neurotransmission und die synapti-
sche Plastizität regulieren. Diese synaptische Plastizi-
tät könnte maladaptiv sein [34].
Andere Forschungsgruppen haben postuliert, dass
bei Patienten mit TD bestimmte Subgruppen von
striatalen GABAergen Interneuronen geschädigt oder
dysfunktional sind [35, 36]. Eine Übersicht zur Pa-
thophysiologie tardiver Syndrome findet sich in dem
rezenten Review von Cloud et al. [37].
Prävention der tardiven Dyskinesie
Da es sich bei der TD definitionsgemäß um eine ia-
trogene Störung handelt, kommt der Prävention eine
entscheidende Rolle zu. Sind erste Anzeichen einer TD
aufgetreten, so ist, wenn möglich, ein Absetzen der
antipsychotischen Medikation ernsthaft in Erwägung
zu ziehen [7]. Frühes Erkennen und ggf. Absetzen des
auslösenden Medikaments, insbesondere bei jünge-
ren Patienten, bieten die beste Chance für Remission
[38].
Verzicht auf Antipsychotika
Primäre Maßnahme zur Prävention von TD wäre
die Vermeidung von Antipsychotika, so dies möglich
ist. Wenn eine Therapie mit einem Antipsychotikum
unumgänglich ist, so ist bei der Indikationsstellung
besondere Sorgfalt geboten. Off-Label-Gebrauch von
Antipsychotika sollte nur nach sorgfältiger Prüfung
auf Basis der geltenden gesetzlichen Regelungen er-
folgen [39]. Gemäß der Deklaration von Helsinki der
WMA (World Medical Association) können „[. . . ] im
Rahmen der Behandlung eines Patienten unerprob-
te Behandlungen durch den Arzt eingesetzt werden,
wenn keine bekannte Behandlungsform existiert oder
diese ineffektiv war und das qualifizierte Einverständ-
nis des Patienten vorliegt“ [40].
Da Patienten mit akut auftretenden EPMS unter
Antipsychotikatherapie auch ein erhöhtes Risiko für
TD haben [41], ist auf deren frühe Anzeichen zu ach-
ten. Dies gilt auch für Patienten mit anderen Risiko-
faktoren für TD. Patienten, Betreuungspersonen und
Angehörige sollten über das Risiko des Auftretens von
EPMS inklusive TD und die Frühsymptomatik von TD
informiert und zur (Selbst-)Beobachtung angehalten
werden.
Es wird empfohlen, Patienten nach Einleitung ei-
ner antipsychotischen Therapie in kurzen Abständen
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– wöchentlich während der ersten beiden Wochen
nach Therapiebeginn oder Dosiserhöhung – auf An-
zeichen von EPMS nachzubeobachten. Ist eine stabile
Dosis erreicht, so ist eine Kontrolle auf Anzeichen
einer TD in Abständen von 6 Monaten für Patienten,
die mit FGA behandelt werden, und von 12 Monaten
bei NGA indiziert. Bei Patienten mit hohem Risiko
sind die Abstände zwischen den Kontrollen jeweils
mindestens zu halbieren [42].
Wahl des Antipsychotikums
Bei der Wahl für einen individuellen Patienten sind
Risiko und Nutzen einer Substanz einzuschätzen und
während der Therapie regelmäßig zu überprüfen. Das
TD-Risiko ist bei Verwendung von NGA geringer [43,
44]. Eine Untersuchung hat gezeigt, dass das Risiko
für TD unter dem klassischen Antipsychotikum Halo-
peridol am höchsten ist [45]. Aber auch innerhalb der
Klasse der NGA bestehen Unterschiede hinsichtlich
des TD-Risikos. Laut Kenney et al. könnte ein Ran-
king bezüglich des TD-Risikos so aussehen: Clozapin <
Quetiapin < Aripiprazol < Olanzapin = Ziprasidon <
Risperidon [43, 45–47].
Es sei noch einmal darauf hingewiesen, dass auch
Medikamente, die nicht der Behandlung psychoti-
scher Störungen dienen, TD verursachen können. So
haben Kenney et al. in einer Untersuchung an einer
Population, die sich in einer Bewegungsstörungsam-
bulanz vorstellten, gezeigt, dass Metoclopramid das
zweithäufigste TD-auslösende Medikament war [45].
Aufgrund des hohen, mit Metoclopramid assoziierten
TD-Risikos hat die Europäische Arzneimittelbehörde
(EMA) eine Empfehlung bezüglich einer Anwendungs-
beschränkung dieser Substanz abgegeben, wonach
die Anwendung nicht länger als 5 Tage bei einer täg-
lichen Maximaldosierung von 3-mal 10 mg erfolgen
sollte [48].
Behandlung der tardiven Dyskinesie
Erster Schritt im Management der TD ist die Veri-
fizierung der Diagnose. Abhängig von der psychia-
trischen Grunderkrankung/Grunddiagnose ist, wenn
dies möglich erscheint, das Absetzen der antipsychoti-
schen Therapie oder eine Dosisreduktion in Erwägung
zu ziehen. Für Patienten mit einer Langzeittherapie
aufgrund von Schizophrenie oder bipolarer Störung
sind Absetz- bzw. Dosisreduktionsversuche in der Re-
gel keine Option. Bei diesen Patienten wird eine Um-
stellung der antipsychotischen Therapie auf eine Sub-
stanz mit geringerem Risiko für TD oder die sympto-
matische medikamentöse Therapie der TD empfoh-
len. In Reviews wird häufig die Umstellung auf Cloza-
pin oder Quetiapin empfohlen [37, 49].
Die Datenlage bezüglich des Absetzens des Antipsy-
chotikums ist uneinheitlich. So zeigte eine Studie an
49 psychiatrischen Patienten, von denen bei 36 das
Antipsychotikum abgesetzt werden konnte, nur bei
2% ein vollständiges Verschwinden der TD-Sympto-
matik und bei 20% eine Besserung [50]. Die retrospek-
tive Analyse der Daten von 108 nicht schizophrenen
Patienten hat ergeben, dass nach Absetzen der TD-
auslösenden Medikation bei 13% die TD nach 3 Jah-
ren komplett verschwunden war [51]. Aufgrund die-
ser uneinheitlichen Datenlage kann ein Absetzen der
antipsychotischen Therapie zur Behandlung der TD
nicht eindeutig empfohlen werden [52]. Darüber hi-
naus kann das Absetzen eines Antipsychotikums die
TD, zumindest initial für einige Wochen, verschlech-
tern [53, 54]. So es die Grunderkrankung zulässt, kann
ein Versuch, die Dosis der antipsychotischen Medika-
tion zu reduzieren, erfolgen. Besonders ist darauf hin-
zuweisen, dass muskarinische Anticholinergika klas-
sische (choreatische) tardive Dyskinesien verstärken
können. Wichtig für die Behandlung der TD ist daher
die Differenzierung zwischen „klassischer TD“ und
tardiver Dystonie.
Medikamentöse Therapie der „klassischen TD“
Insgesamt sind bisher 175 Substanzen auf deren Wirk-
samkeit bei TD untersucht worden. NachMeinung der
Autoren liegt für die im Folgenden angeführten Sub-
stanzen die beste Evidenz vor.
Amantadin
Amantadin ist ein nichtkompetitiver NMDA-Rezep-
torantagonist, der in kontrollierten und nichtkontrol-
lierten Studien an Patienten mit TD untersucht wur-
de. Dabei konnte in einer doppelblinden, randomi-
sierten Studie (RCT) im Vergleich zu Placebo unter
Amantadin, das in Kombination mit einem Antipsy-
chotikum verabreicht worden war, eine Reduktion im
AIMS-Score (Abnormal Involuntary Movement Scale)
um 15% erzielt werden [55]. In einer jüngeren RCT
konnte mit Amantadin ein Rückgang der Dyskinesien
um 21% erzielt werden, während in der Placebogrup-
pe keine Verbesserung zu beobachten war [51]. Mög-
liche Nebenwirkungen von Amantadin beinhalten in-
nere Unruhe, Verwirrtheitszustände und manchmal
schmerzhafte Livedo reticularis.
Clonazepam
Die Verwendung des GABA-A-Agonisten Clonazepam
in der Therapie der TD wurde in den 1970er- und
1980er-Jahren untersucht, was schließlich in der Pu-
blikation einer RCT im Jahr 1990 resultierte [56]. Da-
rin wurde bei 19 Patienten eine Reduktion um 37%
im Dystoniescore der „Maryland Psychiatric Research
CenterMovementDisorder Scale“ erzielt. Bei 5 Patien-
ten, die über bis zu 9 Monaten mit Clonazepam wei-
terbehandelt worden waren, ging die Wirkung nach
5–8 Monaten allerdings wieder verloren. Typische Ne-
benwirkungen waren Sedierung und Toleranzentwick-
lung.
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Ginkgo biloba (EGb-761)
Ginkgo biloba wurde in einer chinesischen Studie an
157 Patienten mit Schizophrenie und TD getestet [57].
Dabei konnte bei 53% der Patienten ein Therapie-
ansprechen, definiert als zumindest 30%ige Reduk-
tion im AIMS-Score, beobachtet werden. Dieser Effekt
hielt zumindest über 6 Monate an. Ob Patienten auf
die Therapie mit Ginkgo biloba ansprechen, ist ver-
mutlich vom Vorhandensein eines Polymorphismus
im BDNF-Gen abhängig [58]. Zu beachten ist das In-
teraktionspotenzial aufgrund der Enzyminduktion.
Levetiracetam
Dieses Antikonvulsivum führte in einer kleinen rando-
misierten Studie gegenüber Placebo zu einer 19%igen
Reduktion des AIMS-Scores [59]. Als Nebenwirkung
wurde Irritabilität und manchmal Parkinsonismus be-
obachtet.
Tetrabenazin
In insgesamt 11 Studien wurde die Wirksamkeit der
Substanz an 403 Patienten mit TD geprüft [6]. In 9 die-
ser Studien kamen die Autoren zu dem Schluss, dass
Tetrabenazin sicher und effektiv ist, sodass die Ame-
rican Academy of Neurology (AAN) Tetrabenazin in
ihren Guidelines als Therapieoption empfiehlt [48].
Zu den typischen Nebenwirkungen zählen Sedierung,
Parkinsonismus und depressive Symptome, wobei die
Nebenwirkungen nach Dosisreduktion meist reversi-
bel sind.
Tiaprid
Für Tiaprid liegt zwar keine Evidenz aus kontrollierten
Studien zur Behandlung von TD vor, es handelt sich
jedoch um die einzige in Österreich in der Indikation
TD zugelassene Substanz.
Vitamine E und B6
Antioxidantien wie Vitamin E und Vitamin B6 wurden
auch geprüft. Zu Vitamin E liegen widersprüchliche
Ergebnisse vor. Während in einigen Studien Verbes-
serungen im Bereich zwischen 18,5% und 43% be-
obachtet wurden, waren andere Studien negativ [48].
Auch für Vitamin B6 ist die Datenlage uneinheitlich.
Andere Substanzen
Andere Substanzen, die in kleinen Studien bzw. Ka-
suistiken Hinweise auf Wirksamkeit zeigten, sind Pro-
pranolol [60] und Piracetam [61].
Symptomatische Behandlung der tardiven Dystonie
Zur Therapie der tardiven Dystonie liegen keine Daten
aus RCTs vor. Im Folgenden werden daher kursorisch
die relativ bestuntersuchten Medikamente genannt.
Dazu zählen Anticholinergika, Baclofen, Tetrabenazin
und Clonazepam [48]. Bei fokalen tardiven Dystonien
ist ein Therapieversuch mit Botulinumtoxin zu erwä-
gen [48]. Bei therapierefraktären, schweren tardiven
Dystonien kann die tiefe Hirnstimulation des Globus
pallidus internus eine Therapieoption darstellen, wo-
bei das Verfahren der tiefen Hirnstimulation bei der
tardiven Dystonie bisher ein experimentelles Verfah-
ren darstellt [62].
Limitationen
Aufgrund der geringen Anzahl an methodisch saube-
ren Studien lassen sich keine eindeutigen Aussagen
über die Wirksamkeit der Therapieoptionen treffen.
Die Bewertung der verfügbaren Daten in Reviews und
Metaanalysen gestaltet sich schwierig, da die Quali-
tät der Studien sehr heterogen ist. Darüber hinaus
besteht hinsichtlich der Patientenpopulationen große
Inhomogenität betreffend Alter, Diagnose, Komorbi-
ditäten und des auslösenden Antipsychotikums.
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